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論 文 内 容 要 旨
悪性轡蕩κ対する化学療法剤 としてアルキル化剤,代 謝桔抗剤診 よび抗生拗質など広範隠にわた
つて検索され,臨 床的K使 駕されているもの もあるが,効 力あるいは毒性などを考えるとさ,必 ず
しも溝足 し鴛なレこi現状である。
瀦 翻 り鋪 の醗 を曲 とした ・cr・・卿 ・実験齢 ・・℃ ・.フ1・離 まi・G瞬 飢 畑
靴 働 醐 力鋤 るζとを舳 した・ラ諜.本 靴 曲 嘩 麗 磁 翻 ・鎭齢 絃 纈 麟1.
を目的 とした研究が多 く,制癌1性に関 してけPebers等(194委),HaadOw等(汐60)知 よ
び 翠「enc蒔(1%5'・Schu1箔 蒔(喋965'・
.勉 岬 等q965'魯PG励 等`嗣
の 報告 をみ るにす ぎな レ・。
本 研 究 はiso儀 αiロ01in3系 化合 物 約109種 を選 び,化 学構 造 上か ら1位 の霞換 撫 てよ り,
置 換基 のな い型,・ ・エkア1型,・ ・y工型,・mエky鳳bi・ig6四in・1i舶 型 の δ種 に
大 肌 て制 馳 組 び毒 脈 つ い て髄 活性 ・鰻 鹸 討 し さ ら悶 想 … 置 擁 ・購 ・増
01ine誘 導 体 の各 種 実 験謹 傷 で の制癌 性,亜 急性 毒性 お よび 作 用機 作 κつい て検討 した 。
1韓 癌性におけ る構 造渚性根関
'
H・L・ 纏鰍i・ ・'七 ・・)㌶ 脚h即 ・h・ ・C'協c鯛'・ …('・ ・'・g)綿
す.る活 性 を検 討 した結 果,1n▽i駆o蔚 よびiロvi▽oと も,ほ とん ど平 行 した効 力 を得 た。
化 学構 造 上 か らみ る と,iso儀u「inoliエ ユe骨格 の 飽和 度 は もと のiscqu.inQ工ine、(以 下
uロhy・dro体 と仮称)が 最 も活性 は強 く,つ い でdihy'dro体,曲 勧ahydro鉢 の順 で あつ
た ・謙 基 の種 類 で は ・エky理{ヒ 合 物 の灘 が優 れ ・特 にi・ …ky蝿 換 基 を有 す る化含 物 は
強 く,な か で もa!ky'1炭 素 分 岐 の多 い しe尊iary蔚 よびCyclba典y工 置換 基 が 勝 つて い た。
ま た 呈位 に直 結 す るiSQalky還 換基 の間 幽n硫hYlenleを 導 入 す る と活 性 は増 強 した。
G
.鍵 じi鍵 ア ・1kア1置 継 …を有 す る化合 物 では 一 位 纏 結 す る5級 炭 素講 成原 子 団 κ2個 の
皿θじhy工 基 を導 入 した場 合,王 鎖 が9七hyl基,bU七y1基 は活 性 を有 す るが 皿e軌 γ1基,
propγ1基 は 無 効で あつ た。 す な わ ち主鎖 の 炭素 数 は 奇数 よ り偶数 が勝 り4≧2》5耳 霊の関係
を徹 ・ ・晦 理 脇 の化鋤 鴛 ま・ 註y蝿 継 伽 ・㈱ よびP… 位 ξ67位 綱 種 の麗
換 基(・ 珈 腕 的Xγ 碑 的hy1・n・di町)を 有 す る化合 物 ・ また ・r毎み・ky環 換 基 で臨
唯 繍 芳 轍 醐 崎 数 加 ・晦 手咄 韓 入 し硫 鋤 畷 動 離 を認め た 紺 ぎな かつ
ア乞 。
一 ¶26』 一・
遷1嘲 噸1詫 ン騒置 換 齢 ゆ鐸贈 漉綱 鹸e誘 導.体.の 轡1癌 性
本 系化 合 物 の活 性 は 、alky'工 型 化合 物 に集 約 され たの で.こ れ らの化 合物 の 中 か ら特 κ強 い活
性 を示 した1位 κi80aエky蝿 換基 歪有 す る9種 の化合 物 を選 び,陣rlichasci磁s
carcinoIna・Sarco皿a一 嘱80,S}τ 一3 .φlguke皿iaお ・.よびHF-s⇔rcom乱 な どに対 す る
制癌 性 を検 討 した 。






































































これ らの化 合物 に,い ず れ も広 い抗 癌 ス ペ ク トラ ムを示 した 。 す なわ ち腹水性 塵 瘍に対 す る延 命
作 用 は,謹 蕩 細胞 を移植 後2 .4時 間 目か ら.1!5毛 回,連 続7日 間 腹腔 内注 射 して50日 間観 察,した
結 来,大 部 分 の化合 物 はLD5。 の1/20」1/40量 で対 照 群 の50%平 均 隼存 日数 の2倍 以上 延 命
した。 また 固型 盛煽 には,移 植 俵24時 間 膳か らLD岡 の1/竃0-1/20量 を延 命実験 と同様 に腹
一127ｰ
駐 内注 射 し 切 日後 に対 照 群 の平 均 髭 瘍重 章 と隼 べ る と,ほ とん どの化 合 物 が50%以 上 発育 を抑
制 レ,.特 にB弓9・B-2LB-56・B-57は 優 れ ・Niし ・・皿inお'よ び 団nd・xanκ
比 べ藤 る'と'も劣 らな い効 力 を示 した 。 まだ,巴 五rlich細 胞 に対 し.ザい ず 才ゼも注射 後1一.或 時 間
で細 胞数 は碧 し く減 少 し.異 常 細 胞 も出魏 し,さ らに前 期 お・よび 中期 の 分裂 細 胞 が著 し く増減 して
速 効 陛で あつ た。..しか し約15時 蘭 後 には.ほ とん ど回復 に向 かつ た が,B-19訟 タびB-21
は72時 闘 で も.作用 は持続.した。
盈 制癌 性1_創 蚕《y鑑謹 換 塗 ◎q顧 酵鴎 肺 縄e誘 導 体 の亜 急 性 毒 性
制癌剤 として強い活性 を有することは不可欠の条件であるが,他 方毒性の・より少ないことも極め
鍾 要 飾 や・そ こ碗 い灘 を示 した9勧 化 合撚 つ厩 マ ウス 耐 す る酬 生灘 鹸 訊
た 結果 、 工・D扁 のi/10量 を1日 竃回,連 続30日 聞 腹腔 際注 射 す る とB一{5,8一 ろ5鰺 外 の
化 合 物 は,体 重 の 罐 加抑 制,血 液 お・よび 謄器.に異 常 を認 め た。 す なわ ら強 い制癌 性 を有 す るこれ ら
化 合 物 の大 部 分け,臓 器 に可 成 りの障魯 を与 え るが,iso旦u蹴ol斑 θ 骨 格 の1位 と.sgco一
賊arア お'よびbθrじiarアaユky'工 置 換基 の間 に皿θ臨ylθn臼 を導 入 した化合 物 は,膨 器 に
全 く障魯 を,与え なか つた 。
】〉 毒 性 に お け る 構 造 相 関
本 系化合 物 の ア ウスκ対 す る毒 性 を,さ らK化 学構 造 上 よ り検 討 した結果,ま ずL玩 。 の値 は,
i80quinQ‡ 凱e骨 格 の飽 和 獲 に あ・い てURhydro体 が最 も大 き ぐ蟄 つい でdihアdrc鉢,
七ebrahyOrb体 とヒ ドロ化 の 多い ほ ど値 は小 さ くな る。 また置 換 基 の種 類 は,alkア1型 化 合
物 に 齢 い て しe耽iary訟 よびcyclOalky1置 換 基 の よ うにa工kyユ 分岐 の 多い ものが比 較的
値 は大 きい 。
中毒 症状 は 、MTD(i.:p.)投 与rと診い て大 部 分 の化 合物 κ一過性 の挙尾,全 射 圭の振 せ んを認
め た 。 またalkナ1型 化合物 では,主 鎖 のalkyユ 炭 素数 の多 い もの に痙 攣 を認 めた。
蹴器r(対 して は,工 ・D50の1/5量 を 雪日1回,連 続7日1尚 腹腔 内 注 身ます る とaエky:L,aryl
詮 よびaraエkyl型 の一部 の化 合 物r(肝 、脾 の腫大 を認 め た。 これ らの変 化 はisoαuinO㎞
骨格 の飽和 度 が ・nhアd・ 。 体 の み に 認 めた 。 また置 擁 の種類 では,・1k外 型 化働 の じ・f一
じエ・。y砿 び ・y・ エ・・lkyl直 換基 を有1す る化合 物 の大 都 分 爆 常 を認 め,ま たarジ お よび
aralky'工 型 化 含物 では,1位 末端芳 香 核 の 皿就aみ ょびpara位 と φ,7位 に 皿就hy!en6-
d1帆y・ 基 を有 す る化含 物 に も異常 を認 めた 。 しか し1位 に エβoaユky1遣 撲基 を有 す る化 合物
の うらB一 、5とB-5う には,1拒 急性毒 性 試 験 に お け る と'同様 κ臓 器 め障轡 は全 くみ られ な かっ
ｰ1'2$一
たo
v1_譜 。曜 撫 鱗 幽d,。 。誘導体の瓠,、 齢 細胞お よび マウス正常
肝 細胞 の エネ ル ギ← 生 産 系 に およ ぼす 影 響
1位 にiSOaエkア1置 換基 を導 入した化合物は極めて化学構造が類似し,、.いずれ も強い制癌性
へ　
を有 す るr⊂もか ㌧わち ず毒性 が異 な る こ とを知 つ た 。そ こで腫 瘍細胞 に対 す る作用機 作 の上 に 齢 い
て も特異性 を有 す るか 否か を検 討 した 。
す な わ らマ ウス の臓器 に 障 皆 を与え な かっ たB.一 伍.5と 瞳 害 を与 え たB-19を 選 び,細 胞 の エ
ネ ル ギ ー生 産 系 にむ よぼ す影 響 を検 討 した。
ま ず脱 水 素酵 素 系 に対 しては,固hrlich細 胞 にぼ とん ど障 害 を与 え ない100μ9/皿130
分 で,基 質 無添 加 の場 合 既 。11。h糸 朋 解B弓5.は 約52-40易 、..B-19.は 約25%彦 謄
した 。肝 細 胞 に は,B-15は 宅5.1%で 阻警 は弱 かつ たが,B一.金9は28.5%で 日hrllch.
細 胞 の阻害 度 と'近似 したP他 方 。Ehflエch細 胞 のD-91ucoeo寿 よびLし91u戯 皿aしeの 酸
化 を 司 る脱 水 素酵 素.系に は,と も7(強 く阻害 したが,D-g1』Ucoseに る・け る阻`善度 はB-15よ ・り
B一 呈9が 強 か つた 。ま た呼・吸 に齢 よぼ す影 響 は,と もに 猛hr工1c為 細 胞 の 自家 呼 吸 を阻 害 した
が,肝 細 胞 κ対 して はB一 鷹5は 田8μg/皿 ユ 以 下 で全 く作 用 しな く,漣 蕩 綱 胞 の み に特異 的 で あ
つ た 。 一方D-g⊥ucoseを 基 質 と した 因hrlich細 胞 の酸 素 消 費7(対 し,B-19は 強 く阻書 し
た が,B一 ・5は .τ・・μ。海 ・以 下 セ逆 齪 凱 た.飴,と も蜘 胞 嚇 気 的解糖 は1鰭.し た.
班 臨一15の.S.arc隔 酬uteaお よび 胸 盛 自緬 胞 の 核酸 、.,,・蛋 白合 成 に お よぼ
す 影響
制癌性が強 く,臓 器 に障害を与えないB-15に ついて,さ らに細胞の核酸,蛋 白合成κ齢よぼす
鱒 雄 討 し瀦 果・細胞の …b・ … アをほとんど抑制 しな喉 度(50μ9/ml以Pで
D聾A合 成 を選 択 的 に阻 害 し.そ の 作用はHθLa細 胞 に齢いてDNA合 成期 の全 般 κわ た つ ℃ み ら
れ,可 逆的 であ つ たQま たD餌Aの 分解 作用は全 くみ ちれ なか つ た 。
結 輪
・ キsoquinO↓ ↓nθ 系 化 合 物 の制 癌 作用 κっい て検 討 し
,.つ ぎの よ うな結果 を得 た 。
竃)本 系化 合物 の制癌 性 は,化 学 構造 上 よ り1位 のaエk7馬 置換 基,.特 に エSOalky・ 工 置換 基.
が 主 要 因 と塗 転 さ らにi80quエnOエ エnθ 骨 格 の 飽和 度 もこれ に関 一与 してい る と考 え る。'
2)1甑 ・・Qaユ ・・江 置 纏 鮪 す るB-15・B一 歪9・B"21… ・5}24・B-251BT26・
一129一
B-3乙,B-56詮 よびB一 ろ7は,い ず れ も 強 い翻 醐 生 を有 し.抗 癌 ス ベ ク ト ラ ム も広 か つ た 。 これ
欝 轡 騨 脚 ∵嚇 脚 轡 畔 翻するも
5)制 翻 轡 ・馬kア1置 換 誘 導1本9・種 の大部 分は マ ウス め撫 画 成 抄.の鵬 を与 え るが,
竃位 とseco磁ary齢 よび 翰rb.a捻y工 置換基 の間 に 皿θしhyエeneを 導 入 したB-15と
B-5.3鷹 臓 器rこ金 く障害 を与 え療 か った 。
4)本 系化合 物 の毒 群…は,化 学 構造 上か らみ る と、L:D砺 の値 は1SOqU.‡nρlinθ 骨 格 の ヒド
ロ化 が 多い 瞭 ど小 さ く,蓑 た 置換基 の 種類 では,aユkア1型 化合 鴇 κゐ・い てaユkyユ 分 岐 の多 い ほ
ど値 は 大 きい 。 さ らに 膨器 に対 して は,iso叫 孕oユ 加 ∂骨格 がunhy'drσ 体で,り.位 κis-
Oaユkア1置 換丞 を有 ず る化合 物 の大 部 分澄 よび 肇位末端 芳 香 葎の 皿eしa冷 よび 診ara位 と6,7位
臨 ・ 町 ゴ即 ・… 盛 硝 す る船 蘇 鞘 瀧 め た.す な 坊 罐 性 の強 唯 働 は 、
LD晒 の値:は大 きい が,臓 器 ヒ(瞳審 を与 え る こ と声 うか が え る6
5埴 嘩 縦 鮪 する韓 纏 なる晒 とB舶 は・ とも岬 島襯 の干ネル牲 産
系 を塗 く臨 害 した。 しか しB-15は 肝 細胞 の呼吸 系 κは ほ とん ど作 嗣 しな く,謹 蕩細 胞 に対 し特異
'
的 で あ り,こ.れ が マ ウス の膿器 に障書 を 与 え なか つた原 因 の1つ と考え る。
の 飼5聯 獅 珊 給 成を勘 ミ的に鹸 し,・ れが搬 牲 を現わす主姻 ⑫ うう・ま
た・ζの繍 醐 碗 の囲A.を 鮒 子イヒするもので繊 く・D融 の齢 成の過程に撫 碑 聯
'書を与 え る ものと 考え る
。
・一..弓 三i、 ・印一
番 査 結 果 の 要 旨
本 論文はiSOquinoU旦e系 化 合 物 母0'0種 の各 種実 験腫 瘍 ¢対 す る制声ん作 粥 に 閣す る もの
で あ る 。
で 胎O解 罐O君 漁e系 紀 合 物 の 制 が ん 性 に お け る 構 造 活 性 相 関
本 系化合 麹の 鯉 が ん性は化 学 構造 上 より歪位 のa■kア1概 換 基,特 にis。alkア1置 換基 が主 要
職 効,さ ら心 ・。q・漁 。.ユ・・e鰹 の懸 曖 もこれ 礪 勢 か る と 考え る・
また,1位 にi80翁 旗yユ 置 襖基 を 有す る お 一15,B-19,B-2ちB-24,8-2.5
B-26,B一 ろ5,B-56,B』57は い ず れ も強 い静iがん性 を1有し,華 が ん ズペ ク トラム も
広 が つ た。 これ ら の化 合物 の作 勝 ま授 与 後 早期 に発 現 し,1:甥 欝 鋳 は比轍 う短 ぐ,腫 瘍 紹胞 に 直接
的 に作 用す るもの と考 え る。
制がん幽 一・恥 曜 麟 灘 こ9勧 大紛 継 ウ轍1鰐 轡 胸 の醗 を競 るが 」 位
の鱒 ・.規 びtgrt.瞬k担 置換基 の職て鵬th担 曲eを 導入 したB-15ξB一 ・灘
臓器に全 く障害 を与えなかつた。
2 .睡 ρ騨 拠91顔e系 化 含 柳 ρ毒 性
本靴 命柳 灘 噸 騰 趾 紡 みるとゆr・ の値は'・ ○瞬 測1neの 骨格のヒドロ
化岬 噸 ど小さ く1ま 構 衡 三鍛 類ではa手
.願 靴 鋤 〃こ畑 て磁y'分 働 多順 ど{直
は大きい。さらに騨奉匹対{でては‡so卿inoユ 砕e骨 格購u始y・d搭o体 で,1位 にigOa!kア1
繰 畿 有する化合伽 郷 分萬 ・び1{赫 糊 融 伽 爾 慈 びP・m位 と低 准 に・
澱就 鏑 抽1壕dlo.xγ 基 を麿す る化 合 物 に異 常 を認 めた。 すな わ ち 制がん 性 の 強 い!ヒ合 掬1ま
鱒5・ の値は畑 騎 澱 都 離翫 駅 ることがうか族 る・
強い 翻が ん性 を 有 す るか 翻 生 の異 逢 るB-15とB-19は,纏 瘍細 胞 の エ ネルギ ー生 産 系 を強
.ぐ随害 し島 しか しB-15は 肝 継 胞の 呼 疎 系 には ほ とん ど作 崩ぜず,魎 瘍 細絶 に対 し特 異 的で あ
り,こ 痂 ・マ ウ ス刎 誠器 雌 書 を与 えな カつ た幽 の1つ と考 え られる。
B-15は 細 戯 の わRA含 成 を罎 択的 挿 壇書 し,こ れ 力蒲 唾 ん 性 を現 わす主 要勾 で あ ろ う。 また
そ の 翻 は纈 塑DN軟 低 分子 イヒす お もの で はな く,洲Aの 蛉 成 の,逼i呈降 い て卿 ～ 籍 を

















































本研 究 は 初 め て 憩oq風inG工.iae系 化合 撚 ⊂制が ん 作 用を見 愚 し,そ'の構造活 性相.関を明 らかに
した もの で,有 意 義 な知 見 を得 てい る。
よつ て充 分学位 を授与.するに 価 す る もの と認 め る。
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